The effect of chronic caffeine intake on pentylenetetrazole (PTZ)-induced seizure threshold and nitric oxide metabolites in mice by Esmaili, Zahra & Heydari, Azhdar
  
339 
Original Article 
 
The effect of chronic caffeine intake on pentylenetetrazole (PTZ)-induced 
seizure threshold and nitric oxide metabolites in mice 
  
Esmaili Z, Heydari A* 
 
Physiology Research Center, Kashan University of Medical Sciences, Kashan, I. R. Iran. 
 
Received: 2018/05/28 | Accepted: 2018/06/24  
  
Abstract: 
 
Background: Long-term caffeine intake decreases seizure susceptibility and has protective 
effect. This protective effect of caffeine may be due to the blockade of A2A adenosine 
receptors. Considering that activation of adenosine A2A receptors elevates nitric oxide 
production, the aim of the present study was to investigate the effect of chronic caffeine 
intake on the pentylenetetrazole (PTZ)-induced seizure threshold and measurement of nitric 
oxide metabolites levels in mice. 
Materials and Methods: In this study, NMRI male mice (weighing 25-30 g) were divided 
into 3 groups including one control and two experimental groups (n=9 in each group). PTZ- 
induced clonic seizure was measured following oral intake of caffeine in experimental 
groups (100 and 300 mg/L in the drinking water) or only tap water in the control group for 
90 days. Measurement of nitric oxide metabolites in the brain tissues was done at the end of 
the experiments using the Greiss method. 
Results: The chronic caffeine intake at concentrations of 100 and 300 mg/L in the drinking 
water for 90 days did not change the seizure threshold. On the other hand, both 
concentrations of caffeine significantly decreased nitric oxide metabolites levels compared to 
the control group (P<0.05).  
Conclusion: The results of this study confirmed and extended previous studies that chronic 
caffeine intake has no effect on seizure. Reduced levels of nitric oxide metabolites and 
resultant decreased neuronal excitability may be the main protective mechanism of the 
chronic caffeine intake. Blockade of the A2A adenosine receptors following the chronic 
caffeine intake may be involved in decreased levels of nitric oxide metabolites. 
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ﻫﺎي ﻣﺘﺎﺑﻮﻟﻴﺖ ﺗﺘﺮازول واﺛﺮ درﻳﺎﻓﺖ ﻣﺰﻣﻦ ﻛﺎﻓﺌﻴﻦ ﺑﺮ آﺳﺘﺎﻧﻪ ﺗﺸﻨﺞ ﻛﻠﻮﻧﻴﻚ ﻧﺎﺷﻲ از ﭘﻨﺘﻴﻠﻦ
  ﻧﻴﺘﺮﻳﻚ اﻛﺴﺎﻳﺪ در ﻣﻮش ﺳﻮري 
  
زﻫﺮا اﺳﻤﺎﻋﻴﻠﻲ
1
، اژدر ﺣﻴﺪري
*2
 
  
  ﻣﻘﺪﻣﻪ
اﺧ ــﺘﻼل ﻣﻮﻗ ــﺖ ﻋﻤﻠﻜ ــﺮد ﻣﻐ ــﺰي در اﺛ ــﺮ  ﻚﻨﺞ ﻳ ــﺸ ــﺗ
ﺻـﺮع ﮔﺮوﻫـﻲ از . ﻓﻌﺎﻟﻴـﺖ اﻟﻜﺘﺮﻳﻜـﻲ ﻏﻴﺮﻃﺒﻴﻌـﻲ ﻧـﻮروﻧﻲ اﺳـﺖ
ﺷـﻮﻧﺪ و  ﺎ ﺗﺸـﻨﺠﺎت ﻣﻜـﺮر ﻣﺸـﺨﺺ ﻣـﻲاﺧـﺘﻼﻻت اﺳـﺖ ﻛـﻪ ﺑـ
ﺑ ـﺮوز ﺻـﺮع در . اي ﻫﻮﺷـﻴﺎري اﺳـﺖ ﻋﻠـﺖ ﺷـﺎﻳﻊ ﻛـﺎﻫﺶ دوره
ﻫـﺰار ﻧﻔـﺮ در ﻫـﺮ  001ﻣـﻮرد ﺟﺪﻳـﺪ در  05ﺟﻤﻌﻴﺖ ﻋﻤﻮﻣﻲ ﺗﻘﺮﻳﺒﺎ 
درﺻـﺪ ﺑـﻮده و اﺣﺘﻤـﺎل ﺑـﺮوز آن  0/5ﺷـﻴﻮع آن ﺗﻘﺮﻳﺒـﺎ  ،ﺳﺎل اﺳﺖ
ﺗـﺮي  7، 3، 1) ﻦﻴﻛـﺎﻓﺌ .[1]درﺻـﺪ اﺳـﺖ  3در ﻃـﻮل ﻋﻤـﺮ ﺗﻘﺮﻳﺒـﺎ 
 اﺳـﺖ،  ﻲﻨﻳﭘـﻮر  يﺪﻫﺎﻴ  ـآﻟﻜﺎﻟﻮﺋ ﺧـﺎﻧﻮاده  ﺑـﻪ  ﻣﺘﻌﻠﻖ ﻛﻪ (ﻣﺘﻴﻞ ﮔﺰاﻧﺘﻴﻦ
ﻓﻌـﺎل  ﺗﺮﻛﻴـﺐ  ،اﺳـﺖ  يﻣﺮﻛـﺰ  ﻲﻋﺼـﺒ  ﺴـﺘﻢ ﻴﺳ ﻣﺤـﺮك  ﻦﻳﺗـﺮ ﺞﻳرا
زا اﺳـﺖ و ﻣﻘـﺪار ﻛـﺎﻓﺌﻴﻦ ﻳـﻚ ﻗـﻮﻃﻲ از ﻫﺎي اﻧـﺮژي اﺻﻠﻲ ﻧﻮﺷﺎﺑﻪ
رﺳـﺪ ﻛـﻪ ﺳـﻪ ﺑﺮاﺑـﺮ ﻣﻘـﺪار ﮔـﺮم ﻣـﻲ ﻣﻴﻠﻲ 07-08ﻫﺎ ﺑﻪ اﻳﻦ ﻧﻮﺷﺎﺑﻪ
  .ﻫﺎي ﮔﺎزدار ﻣﺤﺘﻮي ﻛﻮﻻ اﺳﺖﻛﺎﻓﺌﻴﻦ ﻣﻮﺟﻮد در ﻧﻮﺷﺎﺑﻪ
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درﺻـﺪ اﻓ ـﺮاد روزاﻧ ـﻪ ﻛـﺎﻓﺌﻴﻦ  09ﻪ ﻳﺎﻓﺘ ـﺗﻮﺳـﻌﻪدر ﻛﺸـﻮرﻫﺎي 
ﮔـﺮم ﻣﻴﻠـﻲ  002 ﻣﻴـﺰان ﻣﺼـﺮف روزاﻧـﻪ آن ﺑـﻪ  وﻛﻨﻨﺪ ﻣﺼﺮف ﻣﻲ
-ﻛـﺎﻓﺌﻴﻦ آﻧﺘﺎﮔﻮﻧﻴﺴـﺖ ﻏﻴـﺮ .[2]رﺳـﺪ ﺑـﻪ ازاي ﻫـﺮ ﺷـﺨﺺ ﻣـﻲ
آدﻧـﻮزﻳﻦ اﺳـﺖ ﻛـﻪ ﺧـﻮد  A2Aو  1Aﻫـﺎي اﺧﺘﺼﺎﺻـﻲ ﮔﻴﺮﻧـﺪه
ﻋﻨـﻮان ﻳـﻚ ﺑـﻮده و ﺑـﻪ  ﻓﺴـﻔﺎت يﺗـﺮ  ﻦﻳآدﻧـﻮز  ﻪﻳ  ـﺗﺠﺰ ﻣﺤﺼﻮل
  B2A، A2A،1A ﺮﻧ ـﺪهﻴﮔ ﭼﻬ ـﺎر يراداﺗﻌ ـﺪﻳﻞ ﻛﻨﻨ ـﺪه ﻋﺼـﺒﻲ 
ﻋﻨﻮان ﻳـﻚ ﺗﺮﻛﻴـﺐ ﺿﺪﺗﺸـﻨﺞ ﺑـﺎ ﻣﻨﺸـﺎء آدﻧﻮزﻳﻦ ﺑﻪ .اﺳﺖ  3Aو
واﺳـﻄﻪ اﺛـﺮ ﺑـﺮ ﮔﻴﺮﻧـﺪه ﻪو اﻳﻦ اﺛﺮ ﻋﻤـﺪﺗﺎ ﺑ  ـ ﻛﻨﺪداﺧﻠﻲ ﻋﻤﻞ ﻣﻲ
ﻛــﺎﻓﺌﻴﻦ اﺛــﺮات ﻓﺎرﻣﺎﻛﻮﻟﻮژﻳــﻚ  .[3]ﺷــﻮد اﻋﻤــﺎل ﻣــﻲ  1A
-ﺗـﺮﻳﻦ اﺛـﺮ ﺑﻴﻮﻟﻮژﻳـﻚ آن ﺑﻠـﻮك ﮔﻴﺮﻧـﺪه اي دارد و ﻣﻬـﻢ ﭘﻴﭽﻴﺪه
ﻣﻄﺎﻟﻌــﺎت . [4]ﻳﻦ در ﻣﻐــﺰ اﺳــﺖ آدﻧــﻮز A2Aو  1Aﻫــﺎي 
ﻣﺨﺘﻠﻔـﻲ در ﺧﺼـﻮص ارﺗﺒـﺎط ﻛـﺎﻓﺌﻴﻦ ﺑـﺎ ﺻـﺮع اﻧﺠـﺎم ﮔﺮﻓﺘـﻪ 
ﭘﻴﺸـﻨﻬﺎد  [6] و ﺣﻴـﻮاﻧﻲ [5]ﺑﺮﺧـﻲ از ﻣﻄﺎﻟﻌـﺎت اﻧﺴـﺎﻧﻲ . اﺳـﺖ
زا ﺑﺎﺷـﺪ، اﻣـﺎ اﺛـﺮ ﺗﻮاﻧـﺪ ﻳـﻚ ﻣـﺎده ﺗﺸـﻨﺞ ﻛﻨﻨﺪ ﻛﻪ ﻛﺎﻓﺌﻴﻦ ﻣﻲﻣﻲ
زاﻳـﻲ آن ﻫﻨـﻮز ﻳـﻚ ﻣﻮﺿـﻮع ﻣـﻮرد ﺑﺤـﺚ ﺑـﺎﻗﻲ ﻣﺎﻧـﺪه ﺗﺸـﻨﺞ
ﻫـﺎي ﻣﺨﺘﻠـﻒ ﺻـﺮع ﺑﺮﺧـﻲ از ﻣـﺪل  ﺗﺠﻮﻳﺰ ﺣﺎد ﻛﺎﻓﺌﻴﻦ در. اﺳﺖ
-، اﻟﻜﺘـﺮو )ZTP(ﺗﺘـﺮازول ﺣﻴﻮاﻧﻲ ﻣﺎﻧﻨـﺪ ﺻـﺮع ﻧﺎﺷـﻲ از ﭘﻨﺘـﻴﻠﻦ 
ﺷـﻮك و ﻳـﺎ ﺻـﺮع ژﻧﺘﻴﻜـﻲ ﻣﻨﺠـﺮ ﺑـﻪ ﻛـﺎﻫﺶ آﺳـﺘﺎﻧﻪ ﺗﺸـﻨﺞ و 
ﻫـﺎﻳﻲ از ﻣﻐـﺰ ﻣﺎﻧﻨـﺪ ﻫﻴﭙﻮﻛﻤـﭗ و اﺳـﺘﺮﻳﺎﺗﻮم آﺳـﻴﺐ ﺑـﻪ ﻗﺴـﻤﺖ 
  :ﺧﻼﺻﻪ
ﺣﻔﺎﻇﺘﻲ ﻛﺎﻓﺌﻴﻦ ﻣﻤﻜﻦ اﺳـﺖ  اﻳﻦ اﺛﺮ. ﻣﺪت ﻛﺎﻓﺌﻴﻦ ﺣﺴﺎﺳﻴﺖ ﺑﻪ ﺗﺸﻨﺞ را ﻛﺎﻫﺶ داده و اﺛﺮ ﺣﻔﺎﻇﺘﻲ دارددرﻳﺎﻓﺖ ﻃﻮﻻﻧﻲ :ﺳﺎﺑﻘﻪ و ﻫﺪف
ﺳـﻄﺢ ﻧﻴﺘﺮﻳـﻚ  ﺳﺒﺐ اﻓـﺰاﻳﺶ  A2Aﻫﺎي اﻳﻨﻜﻪ ﻓﻌﺎل ﺷﺪن ﮔﻴﺮﻧﺪه ﮔﺮﻓﺘﻦ درﻧﻈﺮ ﺑﺎ. ﺑﺎﺷﺪ آدﻧﻮزﻳﻦ A2Aواﺳﻄﻪ ﺑﻠﻮك ﮔﻴﺮﻧﺪه ﻪاي ﺑﺗﺎ اﻧﺪازه
ﮔﻴـﺮي زهو اﻧـﺪا  )ZTP(ﺗﺘﺮازول ﺷﻮد، ﻫﺪف از ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﺣﺎﺿﺮ ﺑﺮرﺳﻲ اﺛﺮ درﻳﺎﻓﺖ ﻣﺰﻣﻦ ﻛﺎﻓﺌﻴﻦ ﺑﺮ آﺳﺘﺎﻧﻪ ﺗﺸﻨﺞ ﻧﺎﺷﻲ از ﭘﻨﺘﻴﻠﻦاﻛﺴﺎﻳﺪ ﻣﻲ
  . ﺪﺑﺎﺷﻣﻲﻫﺎي ﻧﻴﺘﺮﻳﻚ اﻛﺴﺎﻳﺪ ﺳﻄﺢ ﻣﺘﺎﺑﻮﻟﻴﺖ
 9ﺗﻌﺪاد )ﺑﻪ ﻳﻚ ﮔﺮوه ﻛﻨﺘﺮل و دو ﮔﺮوه آزﻣﺎﻳﺶ ( ﮔﺮم 52 -03وزن ) IRMNﻫﺎي ﺳﻮري ﻧﺮ ﻧﮋاد در اﻳﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﻣﻮش :ﻣﻮاد و روش ﻫﺎ
ﮔـﺮم در ﻣﻴﻠـﻲ   003و  001)ﻲ ﻛـﺎﻓﺌﻴﻦ ﺧﻮراﻛروز ﺗﺠﻮﻳﺰ  09ﻣﺘﻌﺎﻗﺐ ZTPآﺳﺘﺎﻧﻪ ﺗﺸﻨﺞ ﻛﻠﻮﻧﻴﻚ ﻧﺎﺷﻲ از . ﺗﻘﺴﻴﻢ ﺷﺪﻧﺪ( ﺳﺮ در ﻫﺮ ﮔﺮوه
ﻫـﺎي ﮔﻴﺮي ﻣﺘﺎﺑﻮﻟﻴﺖاﻧﺪازهدر ﭘﺎﻳﺎن آزﻣﺎﻳﺶ . ﮔﻴﺮي ﺷﺪﻫﺎي آزﻣﺎﻳﺸﻲ و آب آﺷﺎﻣﻴﺪﻧﻲ ﺑﺮاي ﮔﺮوه ﻛﻨﺘﺮل اﻧﺪازهدر ﮔﺮوه( ﻟﻴﺘﺮ آب آﺷﺎﻣﻴﺪﻧﻲ
 .ﻧﻴﺘﺮﻳﻚ اﻛﺴﺎﻳﺪ در ﺑﺎﻓﺖ ﻣﻐﺰ ﺑﺎ روش ﮔﺮﻳﺲ اﻧﺠﺎم ﮔﺮﻓﺖ
را  ZTPروز آﺳـﺘﺎﻧﻪ ﺗﺸـﻨﺞ ﻧﺎﺷـﻲ از  09ﻣﺪت ﻟﻴﺘﺮ آب آﺷﺎﻣﻴﺪﻧﻲ ﺑﻪ ﮔﺮم درﻣﻴﻠﻲ 003و  001ﻫﺎي ﺗﺠﻮﻳﺰ ﻣﺰﻣﻦ ﻛﺎﻓﺌﻴﻦ در ﻏﻠﻈﺖ :ﻧﺘﺎﻳﺞ
ﻫﺎي ﻧﻴﺘﺮﻳﻚ اﻛﺴﺎﻳﺪ در ﻣﻘﺎﻳﺴﻪ ﺑﺎ ﮔﺮوه ﻛﻨﺘـﺮل ﺷـﺪ دار ﺳﻄﺢ ﻣﺘﺎﺑﻮﻟﻴﺖاز ﻃﺮف دﻳﮕﺮ، ﻫﺮ دو ﻏﻠﻈﺖ ﻛﺎﻓﺌﻴﻦ ﺳﺒﺐ ﻛﺎﻫﺶ ﻣﻌﻨﻲ. ﺗﻐﻴﻴﺮ ﻧﺪاد
  (.<P0/50)
ﻛـﺎﻫﺶ ﺳـﻄﺢ . ﺰ ﻣﺰﻣﻦ ﻛـﺎﻓﺌﻴﻦ ﺗـﺎﺛﻴﺮي ﺑـﺮ ﺗﺸـﻨﺠﺎت ﻧـﺪارد ﻪ ﺗﺠﻮﻳ، ﻧﺘﺎﻳﺞ اﻳﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﻧﺸﺎن داد ﻛدر ﺗﺎﺋﻴﺪ ﻣﻄﺎﻟﻌﺎت ﻗﺒﻠﻲ :ﮔﻴﺮيﻧﺘﻴﺠﻪ
. ﺑﺎﺷـﺪ ﻫﺎ اﺣﺘﻤﺎﻻ ﻣﻜﺎﻧﻴﺴﻢ اﺻﻠﻲ ﺣﻔﺎﻇﺘﻲ ﺗﺠﻮﻳﺰ ﻣﺰﻣﻦ ﻛـﺎﻓﺌﻴﻦ ﻣـﻲ رونﻮﻫﺎي ﻧﻴﺘﺮﻳﻚ اﻛﺴﺎﻳﺪ و درﻧﺘﻴﺠﻪ ﻛﺎﻫﺶ ﺗﺤﺮﻳﻚ ﭘﺬﻳﺮي ﻧﻣﺘﺎﺑﻮﻟﻴﺖ
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ﮔـﺮم ﺑـﺮ ﻛﻴﻠـﻮﮔﺮم ﻣﻴﻠـﻲ 004دوزﻫـﺎي ﺑـﺎﻻﺗﺮ از . [4]ﺷـﻮد ﻣـﻲ
ﮔـﺮدد ﻣـﻲ در ﺟﻮﻧـﺪﮔﺎن ت ﺗﺸـﻨﺠﻲ ﻛﺎﻓﺌﻴﻦ ﻣﻨﺠﺮ ﺑﻪ ﺑـﺮوز ﺣﻤـﻼ 
اﻧـﺪ ﻛـﻪ ﺗﻌـﺪادي از ﻣﻄﺎﻟﻌـﺎت ﮔـﺰارش ﻛـﺮده  ،ﻋﻼوه ﺑﺮ اﻳﻦ. [7]
در ﻣـﻮاردي ﺳـﺒﺐ اﻓـﺰاﻳﺶ ﺑـﺮوز  ،ﻣﺼﺮف ﺑﻴﺶ از ﺣـﺪ ﻛـﺎﻓﺌﻴﻦ 
از . [8] ﮔـﺮدد ﺗﻌﺪاد دﻓﻌﺎت ﺗﺸﻨﺞ در ﺑﻴﻤﺎران ﻣﺒـﺘﻼ ﺑـﻪ ﺻـﺮع ﻣـﻲ 
زاي ﻛـﺎﻓﺌﻴﻦ ﻣـﻮرد ﻫـﺎي اﺧﻴـﺮ ﻧﻘـﺶ ﺗﺸـﻨﺞ در ﺳﺎل ،ﻃﺮف دﻳﮕﺮ
دوزﻫـﺎي در ﻳـﻚ ﻣﻄﺎﻟﻌـﻪ ﺑـﺮاي ﻣﺜـﺎل  .اﺳـﺖ ﺗﺮدﻳﺪ ﻗﺮار ﮔﺮﻓﺘـﻪ 
ﮔ ــﺮم ﺑ ـﺮ ﻛﻴﻠ ــﻮﮔﺮم ﻛ ـﺎﻓﺌﻴﻦ ﺗﻐﻴﻴ ــﺮي در آﺳ ــﺘﺎﻧﻪ ﻣﻴﻠ ـﻲ 08و  06
 ،ﻦﻴﻫﻤﭽﻨ ــ. [9] ه اﺳ ــﺖاﻳﺠ ــﺎد ﻧﻜ ــﺮد  ZTPﺗﺸ ــﻨﺞ ﻧﺎﺷ ــﻲ از 
 003) ﻲﺪﻧﻴآﺷ ــﺎﻣ آب در ﻦﻴﻛ ــﺎﻓﺌ از( روزه 41)ﻣ ــﺰﻣﻦ  اﺳ ــﺘﻔﺎده
 ﻛـﺎﻫﺶ  را ADMN از ﻲﻧﺎﺷ ـ ﺗﺸـﻨﺞ  آﺳـﺘﺎﻧﻪ ( ﺘـﺮ ﻴﻟ در ﮔﺮمﻲﻠﻴﻣ
 41)ﻣـﺪت ﻛـﺎﻓﺌﻴﻦ ﺗﺠـﻮﻳﺰ ﻃـﻮﻻﻧﻲ ،ﻼوهﻋـﻪﺑـ .[01] اﺳـﺖ داده
. [11] ه اﺳـﺖ ﺷـﺪ  ZTPﺳﺒﺐ ﻛـﺎﻫﺶ ﺗﺸـﻨﺠﺎت ﻧﺎﺷـﻲ از  (روز
ﺗﻮاﻧـﺪ ﺑـﻪ اﺛـﺮات آن ﺑـﺮ اﻳﻦ اﺛﺮات ﻣﺘﻨﺎﻗﺾ ﻛﺎﻓﺌﻴﻦ ﺗﺎ ﺣـﺪي ﻣـﻲ 
ﻣﺮﺑـﻮط  A2Aو  1Aﺧﺼـﻮص ﮔﻴﺮﻧـﺪه ﻪﻫـﺎي آدﻧـﻮزﻳﻨﻲ ﺑ  ـﮔﻴﺮﻧﺪه
آدﻧـﻮزﻳﻦ ﻳـﻚ ﮔﻴﺮﻧـﺪه ﻣﻬـﺎري اﺳـﺖ،  1Aﮔﻴﺮﻧـﺪه . [21]ﺑﺎﺷـﺪ 
آدﻧـﻮزﻳﻦ ﻳـﻚ ﮔﻴﺮﻧـﺪه ﺗﺤﺮﻳﻜـﻲ اﺳـﺖ  A2Aﻛﻪ ﮔﻴﺮﻧـﺪه ﺣﺎﻟﻲدر
 .[31]ﮔـﺮدد و ﻓﻌﺎﻟﻴﺖ آن ﻣﻮﺟـﺐ ﺗﺸـﺪﻳﺪ ﺣﻤـﻼت ﺗﺸـﻨﺠﻲ ﻣـﻲ 
ﺑﺎﺷـﺪ ﻛـﻪ ﻧﻴﺘﺮﻳﻚ اﻛﺴﺎﻳﺪ ﻳﻚ ﻣﻴﺎﻧﺠﻲ ﻋﺼـﺒﻲ ﮔـﺎزي ﺷـﻜﻞ ﻣـﻲ 
آرژﻧ ـﻴﻦ ﺳـﺎﺧﺘﻪ  -ال ﻧﻴﺘﺮﻳـﻚ اﻛﺴـﺎﻳﺪ ﺳـﻨﺘﺎز از آﻧ ـﺰﻳﻢ ﺗﻮﺳـﻂ
زا اﺛـﺮ ﺗﺸـﻨﺞ  ONﺪ ﻛـﻪ ﻨ  ـدﻫﺑﻌﻀﻲ ﻣﻄﺎﻟﻌﺎت ﻧﺸـﺎن ﻣـﻲ . ﺷﻮدﻣﻲ
را ﻳـﻚ ﻣـﺎده ﺿـﺪ ﺗﺸـﻨﺞ  ONدﻳﮕـﺮ  ﻛﻪ ﻣﻄﺎﻟﻌﺎتدرﺣﺎﻟﻲدارد، 
ﻫـﺎي ﺗﺸـﻨﺞ اﻳﻔـﺎي ﻧﻘـﺶ ﺣﻔﺎﻇﺖ ﻣﻐـﺰ از آﺳـﻴﺐ  داﻧﻨﺪ ﻛﻪ درﻣﻲ
ﺷ ــﻮاﻫﺪي واﺿ ــﺤﻲ وﺟ ــﻮد دارد ﻛ ــﻪ ﻧﻴﺘﺮﻳ ــﻚ . [41] ﻛﻨ ــﺪﻣ ــﻲ
در ﻫﻤـﻴﻦ . اﻛﺴـﺎﻳﺪ در اﺛـﺮ ﺿـﺪ ﺗﺸـﻨﺞ آدﻧـﻮزﻳﻦ دﺧﻴـﻞ اﺳـﺖ
ﻣﻬﺎرﻛﻨﻨـﺪه ﻏﻴﺮاﺧﺘﺼﺎﺻـﻲ ﻧﻴﺘﺮﻳـﻚ اﻛﺴـﺎﻳﺪ ) EMAN-L زﻣﻴﻨـﻪ
 آرژﻧـﻴﻦ -و ال هﻳـﺖ ﻧﻤـﻮد اﺛﺮ ﺿﺪ ﺗﺸـﻨﺞ آدﻧـﻮزﻳﻦ را ﺗﻘﻮ ( ﺳﻨﺘﺎز
 هﺒﺐ ﻛـﺎﻫﺶ آﺳـﺘﺎﻧﻪ ﺗﺸـﻨﺞ ﺷـﺪ ﺳ ـ (ﺳﺎز ﻧﻴﺘﺮﻳـﻚ اﻛﺴـﺎﻳﺪ ﭘﻴﺶ)
-هواﺳـﻄﻪ ﺗﻌـﺪﻳﻞ ﮔﻴﺮﻧـﺪ ﻪﻛﻪ ﺗﺪاﺧﻞ ﻣﺴﻴﺮ ﻧﻴﺘﺮﻳـﻚ اﻛﺴـﺎﻳﺪ را ﺑ  ـ
ﻓﻌ ـﺎل ﺷـﺪن  ،ﻫﻤﭽﻨ ـﻴﻦ. [51] دﻫ ـﺪﻫ ـﺎي آدﻧ ـﻮزﻳﻦ ﻧﺸـﺎن ﻣ ـﻲ 
-ﺣـﺎﻟﻲ دﻫـﺪ، در را ﻛـﺎﻫﺶ ﻣـﻲ  ONآدﻧﻮزﻳﻦ ﺗﻮﻟﻴـﺪ  1Aﮔﻴﺮﻧﺪه 
 ONﺮ ﺑـﻪ اﻓـﺰاﻳﺶ ﺗﻮاﻧـﺪ ﻣﻨﺠ ـﻣـﻲ  A2Aﻛﻪ ﻓﻌﺎل ﺷـﺪن ﮔﻴﺮﻧـﺪه 
ﻛﻨـﺪ ﻛـﻪ ﻧﺘـﺎﻳﺞ ﻓـﻮق اﻳـﻦ اﺣﺘﻤـﺎل را ﻣﻄـﺮح ﻣـﻲ. [61]ﺷـﻮد 
 ﻚﻳ ـﺘﺮﻴﻧ ﺮﻴﻣﺴـ ﻞﻳﺗﻌـﺪ واﺳـﻄﻪﻪﺑ ـ ﻦﻳآدﻧ ـﻮز اﺛـﺮات از ﻲﺑﺨﺸـ
ﻣـﺰﻣﻦ ﺗﺠـﻮﻳﺰ اﺛـﺮ  ﻲﻣﻄﺎﻟﻌـﻪ ﺑـﺎ ﻫـﺪف ﺑﺮرﺳ ـ ﻦﻳا .ﺑﺎﺷﺪ ﺪﻳاﻛﺴﺎ
در  ZTPاز  ﻲﺑـﺮ آﺳـﺘﺎﻧﻪ ﺗﺸـﻨﺞ ﻧﺎﺷـروز  09ﻣـﺪت ﺑـﻪ ﻦﻴﻛـﺎﻓﺌ
ﻧﻴﺘﺮﻳـﻚ ﻫـﺎي ﮔﻴـﺮي ﺳـﻄﺢ ﻣﺘﺎﺑﻮﻟﻴـﺖو اﻧ ـﺪازه يﻣـﻮش ﺳـﻮر
  . اﻛﺴﺎﻳﺪ اﻧﺠﺎم ﮔﺮﻓﺖ
  
  ﻫﺎﻣﻮاد و روش
ﻧــﮋاد  ﻣــﻮش ﺳــﻮريﺳــﺮ  72در اﻳــﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌــﻪ از 
ﮔـﺮم و ﺑـﺎ ﺳـﻦ ﺣـﺪود  52 -03در ﻣﺤـﺪوده وزﻧـﻲ  IRAMN
ﺳ ــﺎﻋﺖ  21ﺣﻴﻮاﻧ ــﺎت در ﺷ ــﺮاﻳﻂ . اﺳ ــﺘﻔﺎده ﺷ ــﺪ ﻪ ﺘ ــﻫﻔ 8-6
ﮔ ــﺮاد و درﺟ ــﻪ ﺳ ــﺎﻧﺘﻲ  32±2ﺗ ــﺎرﻳﻜﻲ ﺑ ــﺎ دﻣ ــﺎي  -روﺷ ــﻨﺎﻳﻲ
ﺎﻳﻲ و ﺗـ 4ﻫـﺎي ﻣﺨﺼـﻮص درﺻـﺪ و در ﻗﻔـﺲ 05-06رﻃﻮﺑـﺖ 
 .دﺳﺘﺮﺳـﻲ آزاداﻧـﻪ ﺑـﻪ آب و ﻏـﺬا ﻧﮕﻬـﺪاري ﺷـﺪﻧﺪ ﻫﻤﭽﻨﻴﻦ ﺑـﺎ 
ﺗـﺎﻳﻲ  9ﮔـﺮوه  3ﻃـﻮر ﺗﺼـﺎدﻓﻲ ﺑـﻪ ﺣﻴﻮاﻧﺎت ﻣـﻮرد ﻣﻄﺎﻟﻌـﻪ ﺑـﻪ 
-ﺷﺎﻣﻞ ﻳﻚ ﮔﺮوه ﻛﻨﺘـﺮل ﻛـﻪ ﺗﻨﻬـﺎ آب آﺷـﺎﻣﻴﺪﻧﻲ درﻳﺎﻓـﺖ ﻣـﻲ 
 001 ﻫـﺎي ﻛﺮدﻧﺪ و دو ﮔﺮوه آزﻣﺎﻳﺸـﻲ ﻛـﻪ ﻛـﺎﻓﺌﻴﻦ را ﺑـﺎ ﻏﻠﻈـﺖ 
ﺎﻣﻴﺪﻧﻲ روز  در آب آﺷـ 09ﻣـﺪت ﮔـﺮم در ﻟﻴﺘـﺮ ﺑـﻪﻣﻴﻠـﻲ 003و 
ﻛﻠﻴـﻪ ﺣﻴﻮاﻧـﺎت ﻣﻄﺎﻟﻌـﻪ از . ﻛﺮدﻧـﺪ، ﺗﻘﺴـﻴﻢ ﺷـﺪﻧﺪدرﻳﺎﻓـﺖ ﻣـﻲ
ﺣﻴﻮاﻧﺨﺎﻧﻪ ﻣﺮﻛـﺰ ﺗﺤﻘﻴﻘـﺎت ﻓﻴﺰﻳﻮﻟـﻮژي داﻧﺸـﮕﺎه ﻋﻠـﻮم ﭘﺰﺷـﻜﻲ 
ﻛﺎﺷﺎن ﺗﻬﻴﻪ ﺷﺪ و ﻫﻤـﻪ ﻣﺮاﺣـﻞ آزﻣـﺎﻳﺶ ﺷـﺎﻣﻞ ﻣﺮاﺣـﻞ ﺗﻜﺜﻴـﺮ، 
اﻧﺠﺎم آزﻣﺎﻳﺸـﺎت و ﻣﻌـﺪوم ﻛـﺮدن ﺣﻴﻮاﻧـﺎت ﻣﻄـﺎﺑﻖ ﺑـﺎ ﻗـﻮاﻧﻴﻦ 
ﻪ اﺧـﻼق ﺎﻫﻲ و اﺻـﻮل ﻣﺼـﻮب ﻛﻤﻴﺘ  ـﮕﻛﺎر ﺑﺎ ﺣﻴﻮاﻧـﺎت آزﻣﺎﻳﺸ ـ
 ﻣﻌﺎوﻧـﺖ ﺗﺤﻘﻴﻘـﺎت و ﻓﻨـﺎوري داﻧﺸـﮕﺎه ﻋﻠـﻮم ﭘﺰﺷـﻜﻲ ﻛﺎﺷـﺎن
 ZTP ،ﺗﺸ ــﻨﺞ ﻲﺣﻴ ــﻮاﻧ ﻣ ــﺪل اﻳﺠ ــﺎد ﺟﻬ ــﺖ .ﺻ ــﻮرت ﮔﺮﻓ ــﺖ
 ﻟﻴﺘـﺮ ﻲﻣﻴﻠ  ـ در ﮔـﺮم ﻲﻣﻴﻠ  ـ 5 ﻏﻠﻈـﺖ ﺑـﺎ ( ﺷﺮﻛﺖ ﺳﻴﮕﻤﺎ، آﻣﺮﻳﻜـﺎ )
 دﻗﻴﻘـﻪ  در ﻟﻴﺘـﺮ ﻲﻣﻴﻠ  ـ 0/5 ﺳـﺮﻋﺖ  ﺑـﺎ  و ﺷـﺪه  ﺣﻞ ﺳﺎﻟﻴﻦﻧﺮﻣﺎل در
 ﻣـﺎﻳﺶ آز و ﻛﻨﺘـﺮل  يﻫـﺎ ﮔـﺮوه  ﺣﻴﻮاﻧـﺎت  ﺗﻤﺎم دم ﻲﺟﺎﻧﺒ ورﻳﺪ در
 درو  ﺷـﺪه  ﻦﻳﺗـﻮز  ﻮانﻴ  ـﺣ آزﻣـﺎﻳﺶ  ﻫـﺮ  ﺷـﺮوع  در. ﺷـﺪ  ﺗﺰرﻳﻖ
 ﺑـﺎ  ﮔـﺮم  آب در ﻘـﻪ ﻴدﻗ ﻚﻳ  ـ ﻣـﺪت ﻪﺑ  ـ ﻮانﻴ  ـﺣ دم ﺶﻳآزﻣـﺎ  زﻣﺎن
 دم يﺪﻫﺎﻳ  ـور ﺗـﺎ  ﺷـﺪ ﻲﻣ  ـ داده ﻗـﺮار  ﮔـﺮاد ﻲﺳﺎﻧﺘ درﺟﻪ 04 يدﻣﺎ
 ﺷـﺪه، داده ﻗ ـﺮار ﺪﻛﻨﻨ ـﺪهﻴﻣﻘ در ﻮانﻴ ـﺣ ،ﺳـﭙﺲ. ﺪﻧﺷـﻮ ﻣﺘﺴـﻊ
-ﻲﭘﻠ  ـ راﺑـﻂ  ﻟﻮﻟـﻪ  ﻣﺘﺼـﻞ ﺑـﻪ  03 ﺷـﻤﺎره  ﻲدﻧﺪاﻧﭙﺰﺷـﻜ  ﺳﺮﺳﻮزن
ﺑـﻪ ﭘﻤـﭗ ﺗﺰرﻳـﻖ وﺻـﻞ ، ﺪهﮔﺮدﻳ  ـ ورﻳـﺪ  وارد 01ﻲ ﺷـﻤﺎره ﻠﻨﻴاﺗ
 ورود، ﻣﺤ ــﻞ ﺗﺼــﺪﻳﻖ و ﺧ ــﻮن ﻣﺸ ــﺎﻫﺪه درﺻ ــﻮرت. ﺷ ــﺪﻣ ــﻲ
 ﺑـﻪ  و ﮔﺸـﺘﻪ  ﻓـﻴﻜﺲ  ﺣﻴـﻮان  دم ﺑـﻪ  ﻣﺨﺼـﻮص  ﭼﺴـﺐ  ﺑﺎ ﺳﻮزن
 يﺑـﺮا  ﻛـﻪ  ﻣﺨﺼـﻮص  ﻣﺤﻔﻈـﻪ  در ﺗـﺎ  ﺷـﺪ ﻲﻣ  ـ داده اﺟﺎزه ﺣﻴﻮان
ﺑـﺎ . ﻛﻨـﺪ ﺣﺮﻛـﺖ آزاداﻧـﻪ ،ﺑـﻮد ﺷـﺪه ﻲﻃﺮاﺣـ ﻮانﻴـﺣ ﻣﺸـﺎﻫﺪه
 5زﻣـﺎن ﻛﺮوﻧـﻮﻣﺘﺮ، ﻣﺤﻠـﻮل ﻛﺎر اﻓﺘـﺎدن ﻫـﻢ ﻪﺷﺮوع اﻧﻔﻮزﻳﻮن و ﺑ
ﻟﻴﺘـﺮ ﻣﻴﻠـﻲ  0/5ﺗﺘـﺮازول ﺑـﺎ ﺳـﺮﻋﺖ ﻟﻴﺘﺮ ﭘﻨﺘـﻴﻠﻦ ﮔﺮم در ﻣﻴﻠﻲﻣﻴﻠﻲ
ﺣﻴـﻮان در ﻃـﻮل  .ﺷـﺪدر دﻗﻴﻘـﻪ ﺑـﻪ ورﻳـﺪ ﺟـﺎﻧﺒﻲ دم وارد ﻣـﻲ
-اﻧﻔﻮزﻳـﻮن زﻣـﺎﻧﻲ ﻣﺘﻮﻗـﻒ ﻣـﻲ  ﻣﺪت آزﻣﺎﻳﺶ ﺗﺤﺖ ﻧﻈﺮ ﺑـﻮده و 
ﻛﻠﻮﻧـﻮس اﻧـﺪام ﺟﻠـﻮﺋﻲ و ﻣﺘﻌﺎﻗـﺐ )ﺷﺪ ﻛﻪ ﻛﻠﻮﻧـﻮس ﻋﻤـﻮﻣﻲ 
ﺑـﺎ درﻧﻈـﺮ ﮔـﺮﻓﺘﻦ . ﺷـﺪ ﻣﺸـﺎﻫﺪه ﻣـﻲ ( ﻛﺎﻣـﻞ ﺑـﺪن آن ﻛﻠﻮﻧﻮس 
ﺗﺘـﺮازول و ﺳـﺮﻋﺖ اﻧﻔﻮزﻳـﻮن، زﻣﺎن ﺛﺒـﺖ ﺷـﺪه، ﻏﻠﻈـﺖ ﭘﻨﺘـﻴﻠﻦ 
ﺗﺘﺮازول ﻣـﻮرد ﻧﻴـﺎز ﺑـﺮاي اﻳﺠـﺎد ﻛﻠﻮﻧـﻮس ﻋﻤـﻮﻣﻲ ﻣﻴﺰان ﭘﻨﺘﻴﻠﻦ
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اﺳﻤﺎﻋﻴﻠﻲ
 
 ﺣﻴﺪريو 
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ﺷـﺪ ﻣـﻲﺻـﻮرت آﺳـﺘﺎﻧﻪ ﺗﺸـﻨﺞ ﮔـﺰارش ﻪﻣﺤﺎﺳـﺒﻪ ﺷـﺪه و ﺑـ
-اﻧـﺪازه  ﻣﻨﻈـﻮر ﺑـﻪ ﮔﻴـﺮي آﺳـﺘﺎﻧﻪ ﺗﺸـﻨﺞ، ﭘﺲ از اﻧـﺪازه  .[81،71]
اﺗﻴـﻞ  ﺑـﺎ دي  ﺣﻴﻮاﻧـﺎت ﻫﺎي ﻧﻴﺘﺮﻳﻚ اﻛﺴـﺎﻳﺪ اﺑﺘـﺪا ﻟﻴﺖﮔﻴﺮي ﻣﺘﺎﺑﻮ
ﻫـﺎ ﺑـﺎ اﺳـﺘﻔﺎده از ﮔﻴـﻮﺗﻴﻦ ﺪه و ﺳﭙﺲ ﺳﺮ ﻣـﻮش ﮔﺮدﻳاﺗﺮ ﺑﻴﻬﻮش 
ﺟﺪا ﺷـﺪه و ﻣﻐـﺰ ﺣﻴﻮاﻧـﺎت ﭘـﺲ از ﺟﺪاﺳـﺎزي از ﺟﻤﺠﻤـﻪ ﺗـﺎ 
ﻫـﺎي ﻧﻴﺘﺮﻳـﻚ اﻛﺴـﺎﻳﺪ در دﻣـﺎي ﮔﻴـﺮي ﻣﺘﺎﺑﻮﻟﻴـﺖزﻣـﺎن اﻧـﺪازه
ﮔﻴـﺮي اﻧـﺪازه. ﮔـﺮاد ﻧﮕﻬـﺪاري ﺷـﺪﻧﺪدرﺟـﻪ ﺳـﺎﻧﺘﻲ 07ﻣﻨﻔـﻲ 
ﻃـﻮر ﻏﻴﺮﻣﺴـﺘﻘﻴﻢ و از ﻃﺮﻳـﻖ ﺑـﻪ  در ﺑﺎﻓـﺖ ﻣﻐـﺰ  ﻳﻚ اﻛﺴـﺎﻳﺪ ﻧﻴﺘﺮ
اﻧﺠـﺎم ( ﻧﻴﺘـﺮات و ﻧﻴﺘﺮﻳـﺖ )ﻫـﺎي ﭘﺎﻳـﺪار آن ﮔﻴﺮي ﻣﺘﺎﺑﻮﻟﻴﺖاﻧﺪازه
اﺳـﺎس اﻳـﻦ روش واﻛـﻨﺶ و ﺗﺸـﻜﻴﻞ ﻳـﻚ ﻛﺮوﻣﻮﻓـﻮر . ﭘﺬﻳﺮﻓﺖ
از دي آزوﺗﺎﺳـﻴﻮن ﻳـﻚ ﺳـﻮﻟﻔﺎﻧﻴﻞ آﻣﻴـﺪ ﺑـﻪ ﻛﻤـﻚ ﻧﻴﺘﺮﻳـﺖ در 
اي ﻣﺜـﻞ ﻣﺤـﻴﻂ اﺳـﻴﺪي و ﺗﺮﻛﻴـﺐ آن ﺑ ـﺎ ﻳـﻚ آﻣـﻴﻦ دوﺣﻠﻘـﻪ 
-yhid enimaidenelyhte )lyhthpaN-1(-N) DDEN
ﺑﺎﻓـﺖ  ،ﻫـﺎﮔﻴـﺮي ﻣﺘﺎﺑﻮﻟﻴـﺖﺑـﺮاي اﻧـﺪازه. اﺳـﺖ( edirolhcord
ﻫـﺎ ﺑـﺎ اﺿـﺎﻓﻪ ﭘـﺮوﺗﺌﻴﻦ  ،ﺳـﭙﺲ . ﻫﻤﻮژﻧﻴﺰه ﺷﺪﺑﺎﻓﺮ ﻓﺴﻔﺎت ﻣﻐﺰ در 
ﺑ ــﻪ ﺳﻮﺳﭙﺎﻧﺴ ــﻴﻮن  درﺻ ــﺪ 01ﻛﻠﺮواﺳ ــﺘﻴﻚ اﺳ ــﻴﺪ ﻛ ــﺮدن ﺗ ــﺮي
 001ﺑـﻪ . رﺳـﻮب داده ﺷـﺪﻧﺪ  ،ﻮژ ﻛـﺮدن ﻳﻔﻫﻤﻮژﻧﻴﺰه ﺑﺎﻓﺘﻲ و ﺳـﺎﻧﺘﺮ 
 001 ﻣﻘ ــﺪار ،ﺷ ــﺪهزداﻳ ــﻲي ﭘ ــﺮوﺗﺌﻴﻦﻫ ــﺎﻧﻤﻮﻧ ــﻪ از ﻣﻴﻜﺮوﻟﻴﺘ ــﺮ
ﻴﻜﺮوﻟﻴﺘــﺮ ﻣ 05، )3lCV(ﻣﻴﻜﺮوﻟﻴﺘــﺮ ﻣﺤﻠــﻮل واﻧــﺎدﻳﻢ ﻛﻠﺮاﻳــﺪ 
ﻫـﺎ ﻧﻤﻮﻧـﻪ  ﻟﻴﺘـﺮ ﺳـﻮﻟﻔﻮﻧﺎﻣﻴﺪ اﻓـﺰوده ﮔﺮدﻳـﺪ و ﻴﻜﺮوﻣ 05و  DDEN
 .ﻧﺪﮔـﺮاد اﻧﻜﻮﺑـﻪ ﺷـﺪ درﺟـﻪ ﺳـﺎﻧﺘﻲ  73دﻗﻴﻘﻪ در دﻣـﺎي  54ﻣﺪت ﺑﻪ
ﺗﺸـﻜﻴﻞ ﻣـﺎده ﭘـﺲ از اﻧﺠـﺎم واﻛـﻨﺶ، ﺟـﺬب ﻧـﻮري ﺣﺎﺻـﻞ از 
ﻧـﺎﻧﻮﻣﺘﺮ  045رﻧﮕـﻲ ﺑـﺎ اﺳـﺘﻔﺎده از اﺳـﭙﻜﺘﺮوﻓﺘﻮﻣﺘﺮ در ﻃـﻮل ﻣـﻮج 
ﺑـﺎ اﺳـﺘﻔﺎده از ﻣﻨﺤﻨـﻲ اﺳـﺘﺎﻧﺪارد  ،در ﻧﻬﺎﻳـﺖ . ﮔﻴـﺮي ﮔﺮدﻳـﺪ اﻧﺪازه
ﺻــﻮرت ﻪﻧﺘــﺎﻳﺞ ﺑـ ـ .[81] ﻫــﺎ ﻣﺤﺎﺳــﺒﻪ ﺷــﺪ ﻏﻠﻈــﺖ ﻧﻤﻮﻧــﻪ 
 وارﻳـﺎﻧﺲ  آﻧـﺎﻟﻴﺰ  آزﻣـﻮن  از و ﺷـﺪه  ﺑﻴـﺎن  ﻣﻌﻴـﺎر  اﻧﺤﺮاف±ﻣﻴﺎﻧﮕﻴﻦ
ﻫـﺎي ﻬـﺖ ﻣﻘﺎﻳﺴـﻪ ﮔـﺮوه ﺎﻗﺐ آن ﺗﺴـﺖ ﺗـﻮﻛﻲ ﺟ ﻣﺘﻌ و ﻃﺮﻓﻪﻳﻚ
دار در ﻣﻌﻨـﻲ  <P0/50 ﺳـﻄﺢ  .ﺪﮔﺮدﻳ  ـ ﻛﻨﺘﺮل و آزﻣـﺎﻳﺶ اﺳـﺘﻔﺎده 
 .ﻧﻈﺮ ﮔﺮﻓﺘﻪ ﺷﺪ
  
  ﻧﺘﺎﻳﺞ
  ZTPﻛﻠﻮﻧﻴﻚ ﻧﺎﺷﻲ از  ﺗﺠﻮﻳﺰ ﻣﺰﻣﻦ ﻛﺎﻓﺌﻴﻦ ﺑﺮ آﺳﺘﺎﻧﻪ ﺗﺸﻨﺞ اﺛﺮ
ﻧﺘﺎﻳﺞ ﻣﺮﺑﻮط ﺑﻪ اﺛﺮ ﺗﺠﻮﻳﺰ ﻣﺰﻣﻦ ﻛﺎﻓﺌﻴﻦ  1 ﺷﻤﺎره ﻧﻤﻮدار
در آﺳﺘﺎﻧﻪ ﺗﺸﻨﺞ . دﻫﺪرا ﻧﺸﺎن ﻣﻲ ZTPﺑﺮ آﺳﺘﺎﻧﻪ ﺗﺸﻨﺞ ﻧﺎﺷﻲ از 
ﮔﺮم در ﻟﻴﺘﺮ ﻣﻴﻠﻲ 001، ﻛﺎﻓﺌﻴﻦ ﻣﺰﻣﻦ 93/03±1/05ﻛﻨﺘﺮل  ﻫﺎيﮔﺮوه
 14/11±2/15 ﮔﺮم در ﻟﻴﺘﺮﻣﻴﻠﻲ  003ﻛﺎﻓﺌﻴﻦ ﻣﺰﻣﻦ و  34/94±2/12
ﮔﺮم در  003و  001ﻫﺎي در ﮔﺮوه  ZTPآﺳﺘﺎﻧﻪ ﺗﺸﻨﺞ ﻧﺎﺷﻲ از. ﺑﻮد
. داري ﻧﺸﺎن ﻧﺪادﻛﺎﻓﺌﻴﻦ ﻧﺴﺒﺖ ﺑﻪ ﮔﺮوه ﻛﻨﺘﺮل ﺗﻐﻴﻴﺮ ﻣﻌﻨﻲﻟﻴﺘﺮ 
 
  
 ZTPروز ﺑﺮ آﺳﺘﺎﻧﻪ ﺗﺸﻨﺞ ﻧﺎﺷﻲ از  09ﻣﺪت ﺑﻪ [ﮔﺮم در ﻟﻴﺘﺮ آب آﺷﺎﻣﻴﺪﻧﻲﻣﻴﻠﻲ 003و  001، (ﻛﻨﺘﺮل)ﺻﻔﺮ] اﺛﺮ ﺗﺠﻮﻳﺰ ﻣﺰﻣﻦ ﻛﺎﻓﺌﻴﻦ -1ﺷﻤﺎره  ﻧﻤﻮدار
  naeM(.        ±)9=n ,M.E.Sدر ﻣﻮش ﺳﻮري 
  
ﻫﺎي ﻧﻴﺘﺮﻳـﻚ اﻛﺴـﺎﻳﺪ در ﺗﺠﻮﻳﺰ ﻣﺰﻣﻦ ﻛﺎﻓﺌﻴﻦ ﺑﺮ ﺳﻄﺢ ﻣﺘﺎﺑﻮﻟﻴﺖ اﺛﺮ
 ﺑﺎﻓﺖ ﻣﻐﺰ
- ﻪ ﻣﻴﺰان ﻏﻠﻈﺖ ﻣﺘﺎﺑﻮﻟﻴﺖﻧﺘﺎﻳﺞ ﻣﺮﺑﻮط ﺑ 2ﻧﻤﻮدار ﺷﻤﺎره 
ه ﻛﻨﻨﺪﻫﺎي درﻳﺎﻓﺖﻫﺎي ﻧﻴﺘﺮﻳﻚ اﻛﺴﺎﻳﺪ در ﺑﺎﻓﺖ ﻣﻐﺰي ﻣﻮش
ﻫﺎي ﻧﻴﺘﺮﻳﻚ اﻛﺴﺎﻳﺪ ﺳﻄﺢ ﻣﺘﺎﺑﻮﻟﻴﺖ. دﻫﺪﻛﺎﻓﺌﻴﻦ ﻣﺰﻣﻦ را ﻧﺸﺎن ﻣﻲ
- ﻣﻴﻠﻲ 001، ﮔﺮوه ﻛﺎﻓﺌﻴﻦ 27/36±4/90در ﺑﺎﻓﺖ ﻣﻐﺰ ﮔﺮوه ﻛﻨﺘﺮل 
ﮔﺮم در ﻟﻴﺘﺮ ﻣﻴﻠﻲ 003ﻛﺎﻓﺌﻴﻦ ﻣﺰﻣﻦ  و 55±4/19ﮔﺮم در ﻟﻴﺘﺮ 
ﻧﺘﺎﻳﺞ ﺣﺎﺻﻞ از . ﺑﺎﺷﺪﻣﻲﻣﻮل ﺑﺮ ﮔﺮم ﺑﺎﻓﺖ ﻴﻜﺮوﻣ 65/68±3/11
ﻃﺮﻓﻪ و ﻣﺘﻌﺎﻗﺐ آن ﺗﺴﺖ ﺗﻮﻛﻲ ﻧﺸﺎن آزﻣﻮن آﻧﺎﻟﻴﺰ وارﻳﺎﻧﺲ ﻳﻚ
و  001ﻫﺎي ﻫﺎي ﻧﻴﺘﺮﻳﻚ اﻛﺴﺎﻳﺪ در ﮔﺮوهداد ﻛﻪ ﺳﻄﺢ ﻣﺘﺎﺑﻮﻟﻴﺖ
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  (. <P0/50)داري ﻛﺎﻫﺶ ﻳﺎﻓﺖ ﻣﻌﻨﻲﺻﻮرت ﻛﺎﻓﺌﻴﻦ ﻧﺴﺒﺖ ﺑﻪ ﮔﺮوه ﻛﻨﺘﺮل ﺑﻪﮔﺮم در ﻟﻴﺘﺮ ﻣﻴﻠﻲ 003
  
ﻫﺎي ﻧﻴﺘﺮﻳﻚ روز ﺑﺮ ﺳﻄﺢ ﻣﺘﺎﺑﻮﻟﻴﺖ 09ﻣﺪت ﺑﻪ [ﮔﺮم در ﻟﻴﺘﺮ آب آﺷﺎﻣﻴﺪﻧﻲﻣﻴﻠﻲ 003و  001، (ﻛﻨﺘﺮل)ﺻﻔﺮ] ﻛﺎﻓﺌﻴﻦاﺛﺮ ﺗﺠﻮﻳﺰ ﻣﺰﻣﻦ  -2ه ﺷﻤﺎر ﻧﻤﻮدار
  naeM ,50.0<P(.        ±)9=n ,M.E.S. در ﻣﻘﺎﻳﺴﻪ ﺑﺎ ﮔﺮوه ﻛﻨﺘﺮل <P*0/50. اﻛﺴﺎﻳﺪ در ﺑﺎﻓﺖ ﻣﻐﺰ
 
  ﺑﺤﺚ
ﺰﻣﻦ ﻫﺪف از اﻧﺠﺎم ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﺣﺎﺿﺮ ﺑﺮرﺳﻲ اﺛـﺮ ﻣﺼـﺮف ﻣ  ـ
-و ﺑﺮرﺳﻲ ﺗﻐﻴﻴﺮات ﺳﻄﺢ ﻣﺘﺎﺑﻮﻟﻴﺖ ZTPﻛﺎﻓﺌﻴﻦ ﺑﺮ ﺗﺸﻨﺞ ﻧﺎﺷﻲ از 
ﻣﻨﺠﺮ ﺑﻪ   AABAGﺑﺎ ﻣﻬﺎر ﮔﻴﺮﻧﺪه  ZTP. ﻫﺎي ﻧﻴﺘﺮﻳﻚ اﻛﺴﺎﻳﺪ ﺑﻮد
ﺑﻪ ﺟﺎﻳﮕﺎﻫﻲ ﻣﺠـﺰا از ﺟﺎﻳﮕـﺎه اﺗﺼـﺎل  ZTP. ﮔﺮددﺑﺮوز ﺗﺸﻨﺞ ﻣﻲ
-ﻫـﺎي اﻟﻜﺘـﺮو ﻧﺘﺎﻳﺞ ﺣﺎﺻﻞ از ﺛﺒـﺖ . ﺷﻮدﺗﻮﻛﺴﻴﻦ وﺻﻞ ﻣﻲﭘﻴﻜﺮو
اﺣﺘﻤﺎل ﺗﻌﺪاد دﻓﻌـﺎت ﺑـﺎز  ZTPﻛﻨﻨﺪ ﻛﻪ ﻓﻴﺰﻳﻮﻟﻮژﻳﻚ ﭘﻴﺸﻨﻬﺎد ﻣﻲ
ﺷﺪن ﻛﺎﻧﺎل ﻛﻠﺮي را ﺑﺪون ﺗﺎﺛﻴﺮ ﺑﺮ ﻃﻮل ﻣﺪت ﺑﺎز ﻣﺎﻧﺪن آن ﻛﺎﻫﺶ 
ﻋﻨـﻮان ﻳـﻚ ﻣـﺪل ﻪﺑZTP  ﺗﺰرﻳﻖ داﺧﻞ ورﻳﺪي  ،ﺑﻨﺎﺑﺮاﻳﻦ. دﻫﺪﻣﻲ
. [91]ﮔﻴـﺮد آﻣﺪ ﺣﻴﻮاﻧﻲ در اﻳﺠﺎد ﺗﺸﻨﺞ ﻣﻮرد اﺳﺘﻔﺎده ﻗﺮار ﻣـﻲ ﻛﺎر
ﺑـﺎ  ﻧﺘﺎﻳﺞ ﺣﺎﺻﻞ از ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﺣﺎﺿﺮ ﻧﺸﺎن داد ﻛﻪ ﺗﺠﻮﻳﺰ ﻣﺰﻣﻦ ﻛﺎﻓﺌﻴﻦ
روز ﺑﺮ آﺳـﺘﺎﻧﻪ  09ﻣﺪت ﮔﺮم در ﻟﻴﺘﺮ ﺑﻪﻣﻴﻠﻲ 003و  001دو ﻏﻠﻈﺖ 
ﻫـﺎي ﻛﻪ ﺳﻄﺢ ﻣﺘﺎﺑﻮﻟﻴﺖدرﺣﺎﻟﻲ ﻪ،اﺛﺮي ﻧﺪاﺷﺘ ZTPﺗﺸﻨﺞ ﻧﺎﺷﻲ از 
داري در ﻣﻘﺎﻳﺴـﻪ ﺑـﺎ ﮔـﺮوه ﻛﻨﺘـﺮل ﺻﻮرت ﻣﻌﻨﻲﻪﻧﻴﺘﺮﻳﻚ اﻛﺴﺎﻳﺪ ﺑ
اي اﺳـﺖ ﻛـﻪ ﺗﺤﻘﻴﻖ ﺣﺎﺿﺮ اوﻟﻴﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ(. <P0/50)ﻛﺎﻫﺶ ﻳﺎﻓﺖ 
ﺮ ﺣﻔﺎﻇﺘﻲ ﻣﻮاﺟﻬﻪ ﻣـﺰﻣﻦ ﺑـﺎ ﻛـﺎﻓﺌﻴﻦ ﻧﻘﺶ ﻧﻴﺘﺮﻳﻚ اﻛﺴﺎﻳﺪ را در اﺛ
-آﻧﺘﺎﮔﻮﻧﻴﺴﺖ ﻏﻴـﺮ و  آﻟﻜﺎﻟﻮﺋﻴﺪ ﻃﺒﻴﻌﻲﻋﻨﻮان ﻪﺑﻛﺎﻓﺌﻴﻦ . دﻫﺪﻧﺸﺎن ﻣﻲ
ﺗـﺮﻳﻦ ﻣﺤـﺮك راﻳـﺞ آدﻧﻮزﻳﻨﻲ،  A2Aو  1Aﻫﺎي اﺧﺘﺼﺎﺻﻲ ﮔﻴﺮﻧﺪه
ﻧﺘﺎﻳﺞ ﻣﺘﻨﺎﻗﻀﻲ در ﻣﻮرد اﺛﺮ . [02] اﺳﺖ ﺷﻨﺎﺧﺘﻪ ﺷﺪه ﺳﻴﺴﺘﻢ ﻋﺼﺒﻲ
ﺗﺒـﺎط وﺟـﻮد ار ﻛﺎﻓﺌﻴﻦ ﺑﺮ ﺗﺸﻨﺞ ﮔﺰارش ﺷﺪه و ﻣﻄﺎﻟﻌﺎت ﺑﺴﻴﺎري ﺑﻪ
ﺑﺮﺧﻲ از ﻣﻄﺎﻟﻌﺎت ﻧﺸﺎن . اﻧﺪﺑﻴﻦ ﻣﺼﺮف ﻛﺎﻓﺌﻴﻦ و ﺗﺸﻨﺞ اﺷﺎره ﻛﺮده
ﻧﺪ ﻛﻪ ﺗﺠﻮﻳﺰ ﺣﺎد ﻛﺎﻓﺌﻴﻦ در دوزﻫﺎي ﭘﺎﺋﻴﻦ ﺳﺒﺐ ﺗﺸﺪﻳﺪ ﺗﺸﻨﺞ اهداد
 ،از ﻃـﺮف دﻳﮕـﺮ . [51]د ﻮﺷﻣﻲآدﻧﻮزﻳﻦ  1Aاز ﻃﺮﻳﻖ ﺑﻠﻮك ﮔﻴﺮﻧﺪه 
ﻫﺎي ﺑﺎﻻي ﻛﺎﻓﺌﻴﻦ ﺗﻐﻴﻴﺮي در ﺣﺴﺎﺳﻴﺖ ﺑﻪ ﺗﺸﻨﺞ ﺗﺠﻮﻳﺰ ﺣﺎد ﻏﻠﻈﺖ
ﮔﺰارﺷﺎﺗﻲ وﺟﻮد دارد ﻛﻪ ﻣﺼﺮف  ،ﻋﻼوهﻪﺑ .[12] ه اﺳﺖاﻳﺠﺎد ﻧﻜﺮد
ﺗﻮاﻧـﺪ ﻣﺪت ﻛﺎﻓﺌﻴﻦ ﺣﺴﺎﺳﻴﺖ ﺑﻪ ﺗﺸﻨﺞ را ﺗﻐﻴﻴﺮ ﻧﺪاده و ﻣـﻲ ﻃﻮﻻﻧﻲ
ﻣﺼﺮف ﻛﺎﻓﺌﻴﻦ ﺑﺎ ﻧﺸﺎن داده ﺷﺪه اﺳﺖ ﻛﻪ . اﺛﺮ ﺣﻔﺎﻇﺘﻲ داﺷﺘﻪ ﺑﺎﺷﺪ
 41ﻣـﺪت ﮔﺮم در ﻟﻴﺘﺮ آب آﺷﺎﻣﻴﺪﻧﻲ ﺑـﻪ ﻣﻴﻠﻲ 003و  001دوزﻫﺎي 
در ﺣﺎﺻﻞ از ﺗﺸﻨﺞ را ﻫﺎي روز ﺟﻤﻊ زﻣﺎﻧﻲ و ﺗﻌﺪاد اﻣﻮاج و ﺗﻜﺎﻧﻪ
 ،ﺻﻮرت ژﻧﺘﻴﻜﻲ دﭼﺎر ﺻﺮع ﺷﺪه ﺑﻮدﻧﺪﻫﺎي ﺳﻮري ﻧﺮي ﻛﻪ ﺑﻪﻣﻮش
 ﻫـﺎي درﻳﺎﻓﺖ روزاﻧﻪ ﻛﺎﻓﺌﻴﻦ ﺑـﺎ دوز  ،ﻫﻤﭽﻨﻴﻦ. [22]ﺪ ﻫدﻣﻲﻛﺎﻫﺶ 
روز ﻣﻮﺟﺐ اﺛﺮ ﺣﻔﺎﻇﺘﻲ  82ﻣﺪت ﮔﺮم ﺑﺮ ﻛﻴﻠﻮﮔﺮم ﺑﻪﻣﻴﻠﻲ 02و  01
ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ دﻳﮕﺮ ﻣﺼﺮف ﻳﻚ در . [32] ه اﺳﺖﻛﺎﻓﺌﻴﻦ در ﺑﺮاﺑﺮ ﺗﺸﻨﺞ ﺷﺪ
روز در آب  12ﻣـﺪت ﮔـﺮم در ﻟﻴﺘـﺮ ﺑـﻪ ﻣﻴﻠﻲ 003ﻏﻠﻈﺖ  ﻛﺎﻓﺌﻴﻦ ﺑﺎ
داري ﻛﺎﻫﺶ ﺻﻮرت ﻣﻌﻨﻲﻪرا ﺑ ZTPآﺷﺎﻣﻴﺪﻧﻲ ﻛﻴﻨﺪﻟﻴﻨﮓ ﻧﺎﺷﻲ از 
ﻫﺎي ﻣﺘﻌﺪدي در ارﺗﺒﺎط ﺑـﺎ اﺛـﺮ ﺣﻔـﺎﻇﺘﻲ ﻣﻜﺎﻧﻴﺴﻢ. [11] ه اﺳﺖداد
ﻣﺪت آن ﺑﺮ ﺗﺸﻨﺞ وﺟﻮد ﻫﺎي ﺑﺎﻻي ﻛﺎﻓﺌﻴﻦ و ﻣﺼﺮف ﻃﻮﻻﻧﻲﻏﻠﻈﺖ
و  1Aﻴﺮﻧـﺪه آدﻧـﻮزﻳﻨﻲ ﻛﺎﻓﺌﻴﻦ ﻣﻴﻞ ﺗﺮﻛﻴﺒﻲ ﻣﺘﻔﺎوﺗﻲ ﺑـﻪ دو ﮔ . دارد
رو اﺛﺮات ﻣﺘﻨﺎﻗﺾ ﻣﺸﺎﻫﺪه ﺷﺪه در اﺛﺮ ﻣﺼـﺮف از اﻳﻦ ؛دارد  A2A
-ﺗﻮاﻧﺪ در ﻧﺘﻴﺠﻪ اﺛﺮات ﻣﺘﻔﺎوت آن ﺑﺮ ﮔﻴﺮﻧﺪهﻣﺪت ﻛﺎﻓﺌﻴﻦ ﻣﻲﻃﻮﻻﻧﻲ
ﻫﺎ در ﻫﻴﭙﻮﻛﺎﻣﭗ و ﻗﺸـﺮ اﻳﻦ ﮔﻴﺮﻧﺪه. آدﻧﻮزﻳﻦ ﺑﺎﺷﺪ A2A و 1Aﻫﺎي 
ﻣﻐﺰ ﻳﺎﻓﺖ ﺷﺪه و ﻫﺮ دو اﻳﻦ ﻣﻨﺎﻃﻖ ﻧﻴﺰ در ﺑﺮوز ﺗﺸﻨﺞ درﮔﻴﺮ ﻫﺴﺘﻨﺪ 
ﻳﻚ ﮔﻴﺮﻧﺪه ﻣﻬﺎري اﺳـﺖ و ﺑﻠـﻮك آن  1Aاز آﻧﺠﺎ ﻛﻪ ﮔﻴﺮﻧﺪه . [42]
ﺷﻮد، اﻳﻦ اﺣﺘﻤـﺎل وﺳﻴﻠﻪ دوزﻫﺎي ﭘﺎﻳﻴﻦ ﻛﺎﻓﺌﻴﻦ ﻣﻨﺠﺮ ﺑﻪ ﺗﺸﻨﺞ ﻣﻲﻪﺑ
واﺳﻄﻪ ﺑﻠﻮك ﮔﻴﺮﻧﺪه ﻪﻣﺪت ﻛﺎﻓﺌﻴﻦ ﺑﻣﻄﺮح اﺳﺖ ﻛﻪ ﻣﺼﺮف ﻃﻮﻻﻧﻲ
ﻧﺸﺎن داده  در ﻫﻤﻴﻦ زﻣﻴﻨﻪ. ﺑﺎﺷﺪ ﻛﻪ ﻳﻚ ﮔﻴﺮﻧﺪه ﺗﺤﺮﻳﻜﻲ اﺳﺖ A2A
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ﺗﻮﺳﻂ ﻛﺎﻓﺌﻴﻦ آﺳﺘﺎﻧﻪ ﺗﺸﻨﺞ ﻧﺎﺷﻲ  A2Aﺑﻠﻮك ﮔﻴﺮﻧﺪه ﺷﺪه اﺳﺖ ﻛﻪ 
. [52] ﺪﻫدﻣﻲﻫﺎي ﺗﺠﺮﺑﻲ آزﻣﺎﻳﺸﮕﺎﻫﻲ اﻓﺰاﻳﺶ را در ﻣﺪل ZTPاز 
-ﺑـﻪ آﻧﻬـﺎ آدﻧﻮزﻳﻦ  A2Aﻫﺎي ﺳﻮري ﻛﻪ ﮔﻴﺮﻧﺪه در ﻣﻮش ،ﻫﻤﭽﻨﻴﻦ
را  ZTPﻛﻴﻨﺪﻟﻴﻨﮓ ﻧﺎﺷـﻲ از ﺻﻮرت ژﻧﺘﻴﻜﻲ ﺣﺬف ﮔﺮدﻳﺪه ﺑﻮد ﻧﻴﺰ 
از آﻧﺠﺎ ﻛﻪ اﺛﺮات ﻣﺼـﺮف . [41]داري ﻛﺎﻫﺶ ﻳﺎﻓﺖ ﺻﻮرت ﻣﻌﻨﻲﻪﺑ
اﺳـﺖ، اﻳـﻦ اﺣﺘﻤـﺎل  A2Aﻣﺪت ﻛﺎﻓﺌﻴﻦ ﻧﻈﻴﺮ ﺣﺬف ﮔﻴﺮﻧﺪه ﻃﻮﻻﻧﻲ
واﺳﻄﻪ ﻣﻬـﺎر ﮔﻴﺮﻧـﺪه ﻪﺷﻮد ﻛﻪ اﺛﺮ ﺣﻔﺎﻇﺘﻲ ﻛﺎﻓﺌﻴﻦ ﺑﻣﻄﺮح ﻣﻲ ﻗﻮﻳﺎً
ﺷﻮاﻫﺪي ﻧﻴﺰ وﺟﻮد دارد ﻛﻪ اﺛﺮات ﻛﺎﻓﺌﻴﻦ ﺗﻨﻬﺎ . ﺷﻮداﻋﻤﺎل ﻣﻲ A2A
-ﺷﻮد، ﺑﻠﻜﻪ ﺳﺎﻳﺮ ﻣﻜﺎﻧﻴﺴﻢﻫﺎي آدﻧﻮزﻳﻨﻲ اﻋﻤﺎل ﻧﻤﻲواﺳﻄﻪ ﮔﻴﺮﻧﺪهﻪﺑ
از اﺛـﺮات دﻳﮕـﺮ  ،ﺑﺮاي ﻣﺜـﺎل . ﺪﻨﺗﻮاﻧﺪ دﺧﻴﻞ ﺑﺎﺷﻫﺎي دﻳﮕﺮ ﻧﻴﺰ ﻣﻲ
اﺳﺘﺮازﻫﺎ، اﻓﺰاﻳﺶ ﺗـﺮاﻛﻢ ﮔﻴﺮﻧـﺪه دي ﺗﻮان ﺑﻪ ﻣﻬﺎر ﻓﺴﻔﻮﻛﺎﻓﺌﻴﻦ ﻣﻲ
ﻋﺎﻣـﻞ رﺷـﺪ )ﻫـﺎ ﻫﺎ در ﻗﺸﺮ ﻣﻐﺰ، اﻓﺰاﻳﺶ ﻧـﻮروﺗﺮوﻓﻴﻦ ﺑﻨﺰودﻳﺎزﭘﻴﻦ
در  )FNDB( ﻦ ﻣﺸـﺘﻖ ﺷـﺪه از ﻣﻐـﺰﻣﺜـﻞ ﻧ ـﻮروﺗﺮوﻓﻴ( ﻋﺼـﺐ
اﻛﺴـﻴﺪاﻧﻲ و ﻫﺎ، اﺛﺮ آﻧﺘـﻲ اﻓﺰاﻳﺶ رﻫﺎﻳﺶ ﻛﺎﺗﻜﻮل آﻣﻴﻦﻫﻴﭙﻮﻛﻤﭗ، 
اﻳـﻦ اﺣﺘﻤـﺎل وﺟـﻮد . [62]ﺗﻌﺪﻳﻞ ﻣﺴﻴﺮ ﻧﻴﺘﺮﻳﻚ اﻛﺴﺎﻳﺪ اﺷﺎره ﻛﺮد 
ﻫﺎي ﻋﺼﺒﻲ ﺗﺤﺮﻳﻜﻲ و ﻳـﺎ دارد ﻛﻪ ﻛﺎﻓﺌﻴﻦ از ﻃﺮﻳﻖ ﻛﺎﻫﺶ ﻣﻴﺎﻧﺠﻲ
ﺘﻪ واﺳﻄﻪ ﺗﺤﺮﻳﻚ ﻓﺎﻛﺘﻮرﻫﺎي رﺷﺪ اﺛﺮ ﺣﻔﺎﻇﺘﻲ در ﺑﺮاﺑﺮ ﺗﺸﻨﺞ داﺷﻪﺑ
در ﻫﻤﻴﻦ زﻣﻴﻨﻪ ﻧﺸﺎن داده ﺷـﺪه اﺳـﺖ ﻛـﻪ درﻳﺎﻓـﺖ ﻣـﺰﻣﻦ . ﺑﺎﺷﺪ
روﻧﻲ ﻧﺎﺷـﻲ از ﻮﻛﺎﻓﺌﻴﻦ ﺳﺒﺐ ﻣﺤﺎﻓﻈﺖ ﻫﻴﭙﻮﻛﺎﻣﭗ در ﺑﺮاﺑﺮ آﺳﻴﺐ ﻧ
 ﻲﻋﺼـﺒ  ﻲﺎﻧﺠﻴ  ـﻣ ﻚﻳ ﺪﻳاﻛﺴﺎ ﻚﻳﺘﺮﻴﻧ. [72]ﺷﻮد ﺗﺸﻨﺠﺎت ﻣﺪاوم ﻣﻲ
روش اﺳﺖ ﻛﻪ ﺑـﻪ  يﻣﻐﺰ يﻫﺎ ﻨﺎﭘﺲﻴﻗﺎﺑﻞ اﻧﺘﺸﺎر در ﺳ و ﺷﻜﻞ يﮔﺎز
در  ONو ﻋﻤﻠﻜـﺮد  ﻧﻘـﺶ . ﺷـﻮد ﻲﺳﺎﺧﺘﻪ ﻣ SONﺗﻮﺳﻂ  ﻲﻤﻳآﻧﺰ
 ﻲدر ﺑﻌﻀ ـ. ﻃﻮر ﻛﺎﻣﻞ روﺷـﻦ ﻧﺸـﺪه اﺳـﺖ ﻪﻣﻬﺎر ﺗﺸﻨﺞ ﺑ ﺎﻳ ﺠﺎدﻳا
 ﻚﻳ  ـﻣﻄﺎﻟﻌـﺎت  ﮕـﺮ ﻳزا و در دﺗﺸـﻨﺞ  ﻲﺎﻧﺠﻴ  ـﻣ ﻚﻳ ONﻣﻄﺎﻟﻌﺎت 
اﮔﺮﭼﻪ ﻧﻘـﺶ ﻧﻴﺘﺮﻳـﻚ  .[41] ﺿﺪ ﺗﺸﻨﺞ  ﮔﺰارش ﺷﺪه اﺳﺖ ﻲﺎﻧﺠﻴﻣ
وﻟـﻲ ﻣﺸـﺎﻫﺪات  ،اﻛﺴﺎﻳﺪ در ﭘﺎﺗﻮﻓﻴﺰﻳﻮﻟﻮژي ﺻﺮع ﻧﺎﻣﺸﺨﺺ اﺳﺖ
ﻫﺎ ﺷﺪه و ﺒﺐ از ﺑﻴﻦ رﻓﺘﻦ ﻧﻮرونﺪ ﻛﻪ ﻧﻴﺘﺮﻳﻚ اﻛﺴﺎﻳﺪ ﺳﻨدﻫﻧﺸﺎن ﻣﻲ
ﺗﻮاﻧﺪ در ﭘﺎﺗﻮژﻧﺰ  ﮔﺮدد ﻛﻪ ﻣﻲﺳﺒﺐ ﺗﻜﺜﻴﺮ ﮔﻠﻴﺎﻫﺎ ﺑﻪ ﻃﻮر واﻛﻨﺸﻲ ﻣﻲ
ﻴﺘﺮﻳﻚ ﻧ ﺮﻴﻣﺴ ﻛﻨﻨﺪه ﻞﻳﺗﻌﺪ ﻧﻘﺶﺑﻪ ﺑﺎ ﺗﻮﺟﻪ . [82]ﺻﺮع دﺧﻴﻞ ﺑﺎﺷﺪ 
در ﻣﻄﺎﻟﻌـﻪ ﺣﺎﺿـﺮ ﺳـﻄﺢ  ،ﺗﺸـﻨﺞ  آﺳـﺘﺎﻧﻪ  ﺑﺮ ﻦﻴاﺛﺮﻛﺎﻓﺌ در اﻛﺴﺎﻳﺪ
ﻣﻮرد  ﺎﻟﻌﻪﺣﻴﻮاﻧﺎت ﻣﻄ ﻫﺎي ﻧﻴﺘﺮﻳﻚ اﻛﺴﺎﻳﺪ در ﺑﺎﻓﺖ ﻣﻐﺰيﻣﺘﺎﺑﻮﻟﻴﺖ
ﻫﺎي ﺳﻄﺢ ﻣﺘﺎﺑﻮﻟﻴﺖ ﻧﺸﺎن داد ﻛﻪﻧﺘﺎﻳﺞ ﺣﺎﺻﻞ  و ﺑﺮرﺳﻲ ﻗﺮار ﮔﺮﻓﺖ
ﻫﺎي درﻳﺎﻓﺖ ﻛﻨﻨﺪه ﻛﺎﻓﺌﻴﻦ ﺑﻪ ﻧﺴﺒﺖ ﮔـﺮوه ﻧﻴﺘﺮﻳﻚ اﻛﺴﺎﻳﺪ در ﮔﺮوه
 ﺗﺤﺮﻳـﻚ ﻃﻮر ﻛﻪ ﻗﺒﻼ اﺷـﺎره ﺷـﺪ، ﻫﻤﺎن. ﻪ اﺳﺖﻛﻨﺘﺮل ﻛﺎﻫﺶ ﻳﺎﻓﺘ
ﺗﻮاﻧﺪ ﻣﻨﺠـﺮ ﺑـﻪ اﻓـﺰاﻳﺶ ﺗﻮﻟﻴـﺪ ﻧﻴﺘﺮﻳـﻚ آدﻧﻮزﻳﻦ ﻣﻲ A2Aﮔﻴﺮﻧﺪه 
ﺑﺎ ﺗﻮﺟﻪ ﺑﻪ اﻳﻦ ﻳﺎﻓﺘﻪ ﻛﻪ اﺛـﺮ ﺣﻔـﺎﻇﺘﻲ  ،ﺑﻨﺎﺑﺮاﻳﻦ. [61]اﻛﺴﺎﻳﺪ ﮔﺮدد 
  A2Aواﺳﻄﻪ ﺑﻠﻮك ﮔﻴﺮﻧـﺪه ﻪﻣﺪت ﻛﺎﻓﺌﻴﻦ ﺑﻧﺎﺷﻲ از ﻣﺼﺮف ﻃﻮﻻﻧﻲ
-ﻪ، اﺣﺘﻤﺎل دارد اﺛﺮ ﺣﻔﺎﻇﺘﻲ ﻛﺎﻓﺌﻴﻦ ﺗﺎ ﺣﺪي ﺑ  ـ[31] ﺷﻮداﻋﻤﺎل ﻣﻲ
ﺑـﺎ ﺗﻮﺟـﻪ ﺑـﻪ اﻳﻨﻜـﻪ . واﺳﻄﻪ ﻛﺎﻫﺶ ﺗﻮﻟﻴﺪ ﻧﻴﺘﺮﻳﻚ اﻛﺴـﺎﻳﺪ ﺑﺎﺷـﺪ 
ﻳﺪ ﺳـﺒﺐ اﻓـﺰاﻳﺶ اﻧﺪ ﻛـﻪ ﻧﻴﺘﺮﻳـﻚ اﻛﺴـﺎ ﻣﻄﺎﻟﻌﺎت ﻗﺒﻠﻲ ﻧﺸﺎن داده
-ﺳﻴﻨﺎﭘﺴﻲ ﻣﻲﻫﺎي ﭘﻴﺶرﻫﺎﻳﺶ ﻣﻴﺎﻧﺠﻲ ﺗﺤﺮﻳﻜﻲ ﮔﻠﻮﺗﺎﻣﺎت از ﭘﺎﻳﺎﻧﻪ
ﻫـﺎي ، اﻳﻦ اﺣﺘﻤﺎل وﺟﻮد دارد ﻛﻪ ﻛﺎﻫﺶ ﺳﻄﺢ ﻣﺘﺎﺑﻮﻟﻴﺖ[92] ﺷﻮد
-ﮔﺮ ﻛﺎﻫﺶ ﺳﻄﺢ ﻧﻴﺘﺮﻳﻚ اﻛﺴﺎﻳﺪ اﺳﺖ، ﻣﻲﻧﻴﺘﺮﻳﻚ اﻛﺴﺎﻳﺪ ﻛﻪ ﺑﻴﺎن
ﭘﺬﻳﺮي و ﻛﺎﻫﺶ ﺣﺴﺎﺳﻴﺖ ﺑﻪ ﺗﺸﻨﺞ دﺧﺎﻟﺖ ﺗﻮاﻧﺪ در ﻛﺎﻫﺶ ﺗﺤﺮﻳﻚ
ﮔﻴﺮي ﺑﻴﺎن آﻧـﺰﻳﻢ ﻧﻴﺘﺮﻳـﻚ اﻛﺴـﺎﻳﺪ ﺳـﻨﺘﺎز و ﻳـﺎ اﻧﺪازه. داﺷﺘﻪ ﺑﺎﺷﺪ
-آﻧﻬﺎ ﺣﺬف ﺷﺪه ﺑﺎﺷﺪ، ﻣـﻲ  A2Aﻲ ﻛﻪ ﮔﻴﺮﻧﺪه ﻳﻫﺎاﺳﺘﻔﺎده از ﻣﻮش
ﺗﺮي را در زﻣﻴﻨﻪ دﺧﺎﻟﺖ ﻣﺴﻴﺮ ﻧﻴﺘﺮﻳﻚ اﻛﺴﺎﻳﺪ و ﺗﻮاﻧﺪ ﺷﻮاﻫﺪ ﻣﺤﻜﻢ
ﻫﺮ ﭼﻨﺪ در ﺗﺤﻘﻴﻖ ﺣﺎﺿﺮ اﻣﻜﺎن  ؛دﺳﺖ دﻫﺪﻪﻫﺎي آدﻧﻮزﻳﻦ ﺑﮔﻴﺮﻧﺪه
  . ﻫﺎ وﺟﻮد ﻧﺪاﺷﺖاﻳﻦ ﺑﺮرﺳﻲ
  
  ﮔﻴﺮيﻧﺘﻴﺠﻪ
-ﺎﻳﺞ اﻳﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﻧﺸﺎن داد ﻛﻪ ﻣﺼﺮف ﻣﺰﻣﻦ ﻛـﺎﻓﺌﻴﻦ ﺑـﻪ ﻧﺘ
ﺑـﺎ . ﺑﺎﺷـﺪ روز داراي ﻳﻚ اﺛﺮ ﺣﻔﺎﻇﺘﻲ در ﻣﻘﺎﺑﻞ ﺗﺸﻨﺞ ﻣﻲ 09ﻣﺪت 
اﻳـﻦ اﺣﺘﻤـﺎل  ،ﻫﺎي ﻧﻴﺘﺮﻳﻚ اﻛﺴﺎﻳﺪﺗﻮﺟﻪ ﺑﻪ ﻛﺎﻫﺶ ﺳﻄﺢ ﻣﺘﺎﺑﻮﻟﻴﺖ
وﺟﻮد دارد ﻛﻪ درﻳﺎﻓﺖ ﻣﺰﻣﻦ ﻛﺎﻓﺌﻴﻦ از ﻃﺮﻳﻖ ﻛﺎﻫﺶ ﺳﻄﺢ ﻧﻴﺘﺮﻳﻚ 
ﺖ ﺑﻪ ﺗﺸـﻨﺞ اﻛﺴﺎﻳﺪ ﺳﺒﺐ ﻛﺎﻫﺶ ﺗﺤﺮﻳﻚ ﭘﺬﻳﺮي و ﻛﺎﻫﺶ ﺣﺴﺎﺳﻴ
ﻣﻜﺎﻧﻴﺴﻢ ﭘﻴﺸﻨﻬﺎدي اﺛﺮ ﻛﺎﻓﺌﻴﻦ ﺑـﺮ ﻛـﺎﻫﺶ در ﺧﺼﻮص . ﺷﺪه ﺑﺎﺷﺪ
 A2Aﺗﻮان ﺑﻪ ﻣﻬـﺎر ﮔﻴﺮﻧـﺪه ﻫﺎي ﻧﻴﺘﺮﻳﻚ اﻛﺴﺎﻳﺪ ﻣﻲﺳﻄﺢ ﻣﺘﺎﺑﻮﻟﻴﺖ
  .آدﻧﻮﻳﻨﻲ ﺗﻮﺳﻂ ﻛﺎﻓﺌﻴﻦ اﺷﺎره ﻛﺮد
  
  ﺗﺸﻜﺮ و ﻗﺪرداﻧﻲ
- ﭘﺎﻳﺎنو ﻃﺮح ﺗﺤﻘﻴﻘﺎﺗﻲ ﻧﺘﺎﻳﺞ ﺑﺨﺸﻲ از  ﺣﺎﺻﻞ اﻳﻦ ﻣﻘﺎﻟﻪ
  اﺧﻼﻗﻲ و ﻛﺪ 0769ﻧﺎﻣﻪ ﻛﺎرﺷﻨﺎﺳﻲ ارﺷﺪ ﺑﺎ ﺷﻤﺎره 
ﺑﺎ  ﻛﻪﺑﺎﺷﺪ ﻣﻲ 81.6931.CER.TNDEM.SMUAK.RI
 وﺳﻴﻠﻪﺑﺪﻳﻦ. ﺣﻤﺎﻳﺖ داﻧﺸﮕﺎه ﻋﻠﻮم ﭘﺰﺷﻜﻲ ﻛﺎﺷﺎن اﺟﺮا ﺷﺪه اﺳﺖ
آوري داﻧﺸﮕﺎه ﺑﺮاي ﺣﻤﺎﻳﺖ ﻧﻮﻳﺴﻨﺪﮔﺎن از ﻣﻌﺎوﻧﺖ ﺗﺤﻘﻴﻘﺎت و ﻓﻦ
  .ﻧﻤﺎﻳﻨﺪاﻳﻦ ﭘﮋوﻫﺶ ﻗﺪرداﻧﻲ ﻣﻲاز 
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